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^ (54) Title: COATING OF STENTS EOR PREVENTING RESTENOSIS 

Jj* (54) Bezeichnung: BESCl-flCHTUNG VON STENTS ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSIS 

(57) Abstract: The invention relates to stents comprising at least one haemocompatinle coating, which contains an anti-proJilerative, 
5^ anti-inflammatory and/or athrombogeruc active ingredient. The invention also relates to a method Tor producing the stents and to the 
CO use of said stents for preventing restenosis. 

(J^ (57) Zusammenfassung: Die Erlindung betrilTi Stents mil mindestens einer hamokompatiblen Besehichtung, welche einen anli- 
proliferativen, anliinrlammatorischen und/odcralhrombogenen WirkslolT enlhalu Veriahrcn zur Herslellung dieser Stents sowie die 
^ Verwendung dieser Stents zur Verhinderung von Restenose. 
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BES CHI CHTUNG VON STENTS ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSE 

Beschrelhung 

5 

Die Erfindung betrifft Stents mit einer hanrcokompatiblen Beschichtung und 
mindestens einer zweiten Schicht, weiche mindestens einen antiproiiferativen, 
immunsuppressiven, anttfnflammatorischen oder/und antrthrombotischen Wirkstoff 
enthalt, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die Verwendung dieser 
1 0 Stents zur Verhinderung von Restenose. 

In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der Ballondilatation von 
verschlossenen BlutgefaBen immer weltere Verbreitung gefunden. Obwohi 
Stents das Risiko eines erneuten GefaBverschlusses verkleinern, sind sle bisher 
15 nlcht in der Lage, solche Restenosen vollstandig zu verhindern. 

Eine genaue begriffliche Beschreibung der Restenose ist in der Fachfiteratur nicht 
aufzufinden. Die am haufigsten verwendete morphoiogische Definition der 
Restenose ist diejenige. die nach erfolgreicher PTA (perkutane transluminaie 

20 Angioplastie) die Restenose ais eine Reduktion des Gefaftdurchmessers auf 
weniger ais 50% des normalen festiegt. Hierbei handelt es sich urn einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Beziehung 
zur klinischen Symptomatik einer soliden wissenschaftlichen Basis entbehrt. in 
der Praxis wind heiufig die klinische Verschlechterung eines Patienten ais Zeichen 

25 einer Restenose des vormals behandelten Gefafiabschnitts angesehen. 

Fur die durch den Stent verursachte Restenose gibt es zwei venschiedene 
Ursachen: 

a. ) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberflache des Stents dem 
30 B[ut direkt ausgesetzt und es kann aufgrund der nun vorbandenen 

Fremdoberftache zu einer akuten Thrombose kommen, die das BlutgefaG* 
wieder verschlie&t. 

b. ) Mit Implantation des Stent werden Gefafiverletzungen verursacht, die 

neben der in oben genannten Thrombose, ebenfalis 
35 Enfzundungsreaktionen hervorrufen, die fur den Heilungsprozefl in den 

ersten sieben Tagen eine entscheidende Rolle spielen. Die hierbei 
abfaufenden Prozesse sind unter anderem mit der Ausschuttung von 
Wachstumsfaktoren verbunden. womit eine verstarkte Proliferation der 
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glatten Muskelzellen efngeleitet wird und darnit schon kurzfristig zu einem 
erneuten Verschlua des Gefafies aufgrund unkontrolHerten Wachstums 
fuhran, 

c.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des Blutgefa&es 
5 einzuwachsen. Das hei&t, daft der Stent votlstandig von glatten 

Muskelzellen umhullt wird und keinen Kontakt nnehr zum Blut hat. Diese 
Vemarbung kann zu stark ausgepragt sain {Neointimahyperplasie} und 
dazu fuhren, dafi nicht nur die Stentoberflache bedeckt, sondern der ganze 
Innenraum des Stents verschlossen wind. 

10 

Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung 
der Stents mft Heparin zu Iosen (J. Whorte et al, European Heart Journal 2001 , 
22, 1308-1816). Heparin adressfert ais Antikoagulanz jedoch nur die 
erstgenannte Ursache und kann daruber hinaus nur in Losung seine volie 
15 Wirkung entfalten. Dieses erste Probiern iaftt sich mittlerweite medskamentos 
durch die Gabe von Antikoagulantien fast vollstandig vermeiden. Das zweite und 
dritte Probiern versucht man zur Zeit zu Iosen, indem man das Wachstum der 
glatten Muskelzellen lokal am Stent hem ml Das wind z.B. mit radioaktiven Stents 
oder mit Stents versucht, weiche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

20 

So offenbart US-A-5 891 108 beispieisweise einen hohi ausgeformten Stent, 
weicher in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, weiche 
durch eine Viefzahl von Offnungen fm Stent freigesetzt werden. EP-A-1 127 582 
beschreibt hingegen einen Stent, der auf seiner Gberflache Einbuchtungen von 

25 0,1 - 1 mm Tiefe und 7-15 mm Lange aufweist, weiche zur Aufnahme eines 
Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirkstoffreservoire setzen, vergleichbar der 
Offnungen in dern hohlen Stent den enthaltenen pharmazeutischen WIrkstoff 
punktuell in hoher Konzentration und fiber einen relativ langen Zeitraum frei, was 
aber dazu fuhrt, daft die glatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzogert 

30 in der Lage sind, den Stent zu umhullen. Daher ist der Stent vie! langer dem Blut 
ausgesetzt, was wieder venmehrt zu Gefafiverschlussen durch Thrombosen fuhrt 
(Lustra R 5 Colombo A. f Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent 
implantation. Heart 2001, 86, 262-264), 

Etn Losungsversuch fur dieses Problem stellt die Phosphorylchoiinbeschichtung 
35 von Biocompatibles (WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylcholin, eine 
Zellmembrankomponente der Erythrocytes als Bestandteil der aufgebrachten 
nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene 
Oberflache erzeugen soli. Dabei wird der Wirkstoff abhangig vom 



BMSDOCED; <WO 



.Q3034944A1. ..!...> 



WO 03/034944 



3 



PCT7DE02/03941 



Molekulargewicht von dieser polymerhaftigen Phosphoryichoiinschicht absorbiert 
oder auf der Oberflache adsorbieit 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Stents bereitzustellen, welche ein 
5 kontinureriiches kontrolfiertes Einwachsen des Stents in die Gefaftwand erlauben 
einerserts durch Unterdruckung der ceHularen Reaktionen in den ersten Tagen 
und Wochen nach Implantation rnit Hiife der ausgewahlten Wirkstoffe und 
Wirkstoffkombinationen und andererseits durch die Bereitstellung einer 
athrornbogenen bzw. inerten bzw. biokompatiblen Oberflache gewahrfeistet, dass 
10 mit Abkllngen der Wirkstoffeinflusses und Abbau der Matrix kerne Reaktionen auf 
die bestehende FremdoberflSche rnehr elnsetzen, die langzeitlich ebenfalis zu 
einem Wiederverschiuft des Blutgefafies fuhren konnen, 

Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangsgen Anspruche der 
vorliegenden Erfindung gelost. Weitere vorteilhafte Ausgestaftungen der 
15 Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen, der BeschreJbung sowie 
den Beisprelen. 

Die erfindungsgemaBen Stents sind rnit einer hamokompatiblen Schicht 
Qberzogen und besHzen eine oder mehrere wectere Schichten, die mrndestens 
20 etnen antiprolfferativen oder/und entzundungshernmenden und bei Bedarf auch 
antithrombotischen Wirkstoff enthalten. 

Die hamokompatible Beschichtung eines Stents sorgt fur die notwendige 
Blutvertraglichkeit und der Wirkstoff (oder Wirkstoffkombination), der uber die 
Gesamtoberflache des Stents gleichrnafitg verteilt ist T bewirkt, daft der Bewuchs 

25 der Stentoberfiache rnit Zetlen, insbesondere glatte Muskel- und Endothetzellen, 
in einer kontroKrerten Weise abfauft Es flndet somit keine rasche Besiedelung und 
Uberwucherung der Stentoberfiache rnit Zelien statt, was zu einer Restenose 
fuhren konnte, wohingegen der Bewuchs der Stentoberfiache mit Zelfen aber auch 
nicht durch eine hohe Medikamentenkonzentration volikornrnen unterbunden wird, 

30 was die Gefahr einer Thrombose mit sich bringt 

Somit gewahrleistet die Einbettung von Wirkstoffen, dass der Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die darunterfiegende Schicht 
gebunden oder/und kovaient oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
35 kontinuieriich und in geringen Dosen freigesetzt wird, so dass nicht die 
Besfedeiung der Stentoberfiache mit Zelien unterbunden, jedoch eine 
0berbesiede!ung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht dem 
erfindungsgem§ften Stent die Fahigkeit, SGhnel! in die Gefaftwand einzuwachsen 
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und vermindert sowohl cias Risiko einer Restenose als auch das Risiko einer 
Thrombose. Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich Ciber einen 
Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt iiber 1-2 Monate nach Implantation. 

5 Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische ais auch 
anttthrombotische Stoffe eingesetzt. Als antiproliferative Wirkstoffe werden 
bevorzugt Cytostatika, Makrolidantibiotika, und/oder Statine eingesetzt. 
Anwendbare antiproliferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafiiomycin, 

10 Erythromycin, Midecamyctn, Josamycin. Concanamycin, Clarithromycin, 
Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, 
Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pravastatin, Vinblastin, Vincristin, 
Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyaxycyclophosphamid Estramustin, Melphaian, 

15 Betulinsaure, Camptothecin, Lapachol, fc-Lapachon.Podophyllotoxin, Betulin, 
Tropfosfamid, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Ifosfamid, Chlorambucil, 
Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan. Procarbazin, Treosulfan, Tremozolamid, 
Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubictn, Mitoxantron, 
Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fiudarabin, 

20 Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, 
Lonazolac Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chioroquinphosphat, Penicillamin, 
Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat Oxacepro!, Celecoxib, |3- 
Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid. Levomenthol, 

25 Benzocain, Aescin, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin. Cytarabin, Fluorouracil, 
Gemcitabin, Capecitabin. Docetaxel, Carboplatin, Cispiatin, Oxaiiplatin, Amsacrin, 
Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin. Aldesleukin, 
Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, 
Fomnestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, 

30 Cepharantin, SMC-Pro!iferation-inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, 
Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense. b-myc-Antisense Seiectin 
(Cytokinantagonist) CETP-lnhibrtor, Cadherine, Cytokininhibrtoren, COX-2- 
Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, 
monoklonaie Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen. bFGF- 

35 Antagonisten,, Probucol, Prostagiandine, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityitetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, ft-Estradiol, a-Estradiol, Estron, Estriol, Ethinylestradiol, Fosfestrol, 
JVledroxyprogesteron, Estradioicypionate, Estradioibenzoate, Tranilast, 
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Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt 
werden, Verapamil, Tyrosin-Kfnase-inhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, 
Paclitaxei und dessen Derivata (6~a~Hydroxy-Paclitaxei f Baccatin, Taxotere u.a.), 
synthetisch hergestellte als auch aus natlven Guelfen gewonnene macrocyclische 
5 Oligomers des Kohiensuboxids (MCS) und seine Derivate, Molgramostim (rfiuGM- 
CSF), Peginterferon a-2b t Lanograstim (r~HuG~CSF), Filgrastim, Macrogoi, 
Dacarbazin, Basilixirnab, Daclizumab, Ellipticin, D-24851 (Caibiochem), Coicemid, 
Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, 
Vttronectin-Rezeptor Antagonlsten, Azelastin, Guanidylcyciase-Stimulator 

10 Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren 
in Virenubertrager inkorponert, DNA- und RNA^Fragrriente, Plarninogen-Aktivator 
fnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator [nhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF- 
inhlb'rtoren, IGF-1 genannt. Aus der Gruppe der Antibiotika finden des weiteren 
Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin Tobramycin, Gentamycin Anwendung, 

15 Positiven EtnfluR auf die postoperative Phase haben auch Penicilline wie 
Dicloxaciliin, Oxacilfln, Sulfonamide, Metronidazol, Antrthrombotika wie 
Argatroban, Asprin, Abciximab, synthetisches Antithrornbin. Bivaiirudin, 
Coumadin, Enoxoparin, Hernoparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator t Gpllb/lHa- 
PISttchenmembranHrezeptor, Fafctor Xa-lnhibitor, Antikorper, Heparin, Hirudin, r- 

20 Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, 
Vasodiiatoren wie Dipyrarnidol, Trapidil, Nrtroprusside, PDGF-Antagonisten wie 
Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-lnhfbftoren wie Captopril, Cilazapril, 
Lfsinopri( y Enafaprif, Losartan, Thioproteaseinhibitoren. Caspaseinhibitoren, 
Apoptoseinhibitoren, Apoptose-reguSatoren wie p65 NF-kB und Bd-xUAntisense- 

25 Oligonukleotiden und Prostacyclin, Vaplprast, a,&~ und y-lnterferon, 
Histaminantagonisten, Serotoninblocker, , Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, 
Trantrast, Motsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat 
Boswellinsaunen und ihre Derlvate, Leftunomid, Anakinra, Etanercept 
Sulfasalazine Etoposid, Diclaxacyllin, Tetracyclic Triamcinolon, Mutamycin, 

30 Procainimrd, Retinoisaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotoloi, 
Amidoron- Weitere Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortison, Betamethason, 
Dexamethason), nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, 
ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenyibutazon und andere. Antivirale 
Agentlen wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls einsetzbar. 

35 Verschiedene Antimykotika finden Anwendung in diesem Bereich, Beispiele sind 
Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, 
Terbinafin. Antiprazoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin sind 
gleichermassen wirksame Agentien, des weiteren naturliche Terpenoide wie 



BNSDOCiD: <WO Q3G34944A1 ....!.„> 



WO 03/034944 



6 



PCT/DE02/03941 



Hippocaesculin, Barringtogenol-C21 -angetat, 1 4-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 1 7-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 
Oxycycloanisomelsaure, Baccharirtoide B1, B2, B3, Tubefmosid, Bruceanole 
A,B.C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Isodeoxyelephantopin. 
5 Tomenphantoptn A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
Zeorin, Iso-lridogenmanal, Maytenfolrol, Effusantin A, Exctsanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeatin C, Karnebaunin, Leukamenin A und B, 13,18- 
Debydro-6-alpha-Senecioyloxychapanin, 1 ,11-Oimethoxycanthin-.6-on, 1-Hydroxy- 

11- Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, 
10 des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristoiochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, 

Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Chellburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, 
Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitidin, Nstidinchlorid, 

12- beta-Hydroxypregnadien-4,16-dlen 3,20-dion, Bilobol, Ginkgo!, Ginkgolsaure, 
Helenalin, Indicin, Indicirv-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Gtykosid 1a, 

15 Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Lairsatin, Malloterin, MaHotochromanol, 
fsobutyrylmallotochromanai, Maquirosid A, Marchantfn A, Maytansin, Lycoridictn, 
Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Aristolactam-Afl, 
Bisparthenolidin, Peripiocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, 
Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, 

20 Sphatheiiachromen, Stizophyilin, Mansonin, Strebiosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnoperrtamin, Strychnophyliin, 
Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin. Daphnoretin, 
Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, 
Acetyivismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B, weitere naturiiche 

25 Terpenoide wie Hippocaesculin, 14-Dehydroagrostisfachin, , Agroskerin, 
Agrostistachin, 1 7-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 

Oxycycloanisomelsaure, Yadanzioside N und P, Isodeoxyeiephantopin, 
Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
Zeorin, iso-iridogermanal, Maytenfoliof, Effusantin A, Excisanin A und B, 

30 Longikaurin B, Sculponeatin. 

Die Wirkstoffe warden einzeln oder kombiniert in gleicher oder unterschiedlicher 
Konzentration eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, welche neben 
ihrer antiproliferatlven Wirkung auch noch immunsuppressive Eigenschaften 
35 aufweisen. Zu derartigen Wirkstoffen zahSen Erythromycin, Midecarnycin, 
Tacrolimus, Sirolimus, Paclitaxel und Josamycin. Zudem bevorzugt ist eine 
Kombination von mehreren antiprolrferativ wirkenden Substanzen oder von 
antiproliferativen Wirkstoffen mit immunsuppressiven Wirkstoffen. Bevorzugt fur 
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die vorliegende Erfindung sind Tacrolimus, PacKtaxei und Derivate, Trapidih a- 
und ^-Estradiol, Macracyclisches Kohiensuboxid (MCS) und deren Derivate und 
Sirolimus. 

5 Der Wlrkstoff ist bevorzugt in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 
0,001-10 mg pro cm 2 Stentoberflache enthaften. Weitere Wirkstoffe konnen in 
ahnlicher Konzentration In derseiben oder in wefteren Schichten enthatten sein. 

Die den Stent unmittefbar bedeckende hamokompatible Schicht besteht bevorzugt 

10 aus Heparin nativen Ursprungs als auch synthetisch hergestellter Derivate 
unterschiedlicher Sulfatlerungsgrade und Acteylierungsgrade im 
Molekulargewichtsbereich von des fur die antithrambotische Wirkung 
verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des 
kaufiichen Heparins, Heparansulfaten und dessen Derivate, CMigo- und 

15 Polysaccharide der Erythrocytengfycolcalix, die Sn perfekter Weise die 
athrombogene Oberflache der Erythrocyten wiedargeben, da hier irn Gegensatz 
zum Phosphorylcholin der tatsachliche Kontakt von Blut und 
Erythrocytenoberflache stattfmdet Oligosaccharide^ Polysaccharide^ voKstandig 
desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, desuifatEertem und N-reacetyliertem 

20 Heparin, N~carboxymethyiiertem und/oder partiell N-acetyliertem Chitosan, 
Polyacryisaure, Polyvinylpyrrolidon, und Poiyethylenglykol und/oder Mischungen 
dieser Substanzen, Diese Stents mit einer hamokornpatiblen, Beschichtung 
werden hergestellt, indem man herkomrnliche in der Regei unbeschichtete Stents 
bereitsteift und bevorzugt kovalent eine hamokompatible Schicht aufbringi, welche 

25 nach Wirfcstofffreigabe und damft nach Abklingen des Wirkstoffeinflusses und 
Abbau der Matrix die Oberflache des tmpfantates permanent maskiert 
Die herkommlichen Stents, welche gemafi der erfindungsgema&en Verfahren 
bsschichtet werden konnen, bestehen aus Edelstahl, Nitinol oder anderen 
Metailen und Legierungen oder aus synthettschen Polymeren. 

30 

Etne weitere bevorzugte Ausfuhrungsforrn der erfindungsgemaRen Stents weist 
eine Beschichtung auf r welche aus mindestens zwei Schichten besteht, Auch 
Muttischichtsysteme finden Anwendung, Bel derartigen Mehrschichtsystemen wird 
a!s erste Schicht diejenige bezeichnet, welche direkt auf den Stent aufgebracht ist. 
35 Als zweite Schicht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf die erste Schicht 
aufgebracht wird, usw„ 
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Gemaa der Zweischichtausfuhrung besteht die erste Schicht aus einer 
hamokompattbien Schicht, welche im wesentiichen vollstandig durch eine 
bioabbaubare Schicht uberzogen ist, die mindestens einen antiproliferativen, 
antiphlogistischen und/oder antithrombotlschen Wirkstoff, kovalent oder/und 
5 adhasiv gebunden, enthaft. Ebenso werden auch Wirkstoff-Kombinationen 
eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstutzen und erganzen, Als 
bioabbaubare Substanzen, welche fur die auftere Schicht eingesetzt werden 
konnen, zahlen Poiyvaleroiactone, Poly-e-Decalactone, Polylactonsaure, 
Polygiycoisaure Polylactide. Polyglycolide, Copolymere der Poiylactide und 

10 Polyglycolide, Po(y-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyratc, 
Polyhydroxyvalerate, Potyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), 
Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-p-dioxanone, Polyan-hydride wie 

Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxymethacryfate, Fibrin, Polycyanoacrylate, 
PolycaproiactondimethyiacrySate, Poiy-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyi- 

15 acrySate, Muitiblockpolymere wie z.B. aus Oligocaprolactondtoie und 
Oiigodioxanondioie, Polyetherestermultiblockpofymere wie z.B. PEG und 
Polybutylenterephtalat. Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethylcarbonate, 
Polycaprotactongiycolide, Poly-g-ethylglutamat, Poly(DTH-iminocarbonat), 
Poly(DTE-cc~DT-carbonat), Poiy(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, 

20 Poiyglycolsauretrimethyt-carbonate, Pofytrimethylcarbonate Polyirninocarbonate, 
Poly(N-vinyl>PyroHdon, Polyvinyialkohoie, Pofyesteramide, glycolierte Polyester, 
Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], 
Polyhydroxypentansaure, Polyanhydride. Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche 
Polyurethane, Poiyurethane mit Aminosaureresten im Backbone, Polyetherester 

25 wie das Poiyethyienoxid, Poiyatkenoxaiate, Polyorthoester sowie deren 
Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 
basierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein, 
modifiziertes Zein. Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, modmziertes 
und unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethyisulfat, Albumin, 

30 desweiteren Hyaluronsaure, Heparansutfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, 
b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und Poiypropylenglycol, Gummi 
arabicum, Guar, Gelatine, Collagen, Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, 
Phospholipide, Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der 
vorgenannten Substanzen eingesetzt. 

35 

Die wirfcstoffenthaltende Schicht bzw. Schrchten wird langsam durch 
Blutbestandteile abgebaut, so da& der Wirkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der aufteren Schicht freigesetzt wird oder sich 
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entsprechend seines Elutionsverhalten aus der Matrix lost. Die erste 
hamokompatibie Schicht gewahrielstet die notwendige Blutvertraglichkeit des 
Stents, sobald die bioabbaubare Schicht degradiert worden 1st, Durch diesen 
biologischen Abbau der Sufteren Schicht und die dementsprechende 
5 Wirkstofffreisetzung wind ein Anwachsen von Zellen nur fur eine gewisse Zert 
stark reduziert und ein gezieltes kontroiliertes Anwachsen dort ermoglicht, wo die 
auSere Schicht bereits weitgehend abgebaut worden ist. Der biologische Abbau 
der auReren Schicht erstreckt sich vorteilhafterweise uber 1 bis 36 Monate, 
bevorzugt aber 1-6 Monate, besonders bevorzugt 1-2 Monate. Es hat sich gezeigt, 
10 daR bei derartigen Stents Restenosen verhindert oder zumindest sehr stark 
reduziert werden. In dieser Zeit spielen sich die wichttgen Heilungsprozesse ab. 
Schlussendlich bleibt die hamokompatible Schicht a!s athrombogene Oberflache 
erhaiten und maskiert die Fremdoberfiache derart, dass weiterhin keine 
lebensbedrohliche Reaktion eintreten kann. 

15 

Derartige Stents lassen sich durch ein Verfahren zur hamokompatiblen, 
Beschichtung von Stents herstelfen, dsm fofgendes Prinzip zugrundeliegt : 

a, Bereitstelfen eines unbeschichteten Stents 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovatent gebundenen hamokompatiblen Schicht 
20 c. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

im Tauch- oder Spruhverfahren mit mtndestens einen Wirkstoff . 
oder 

a im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvotlstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder Spriihverfahren 
25 mit mtndestens einer bioabbaubaren oder/und btostabtlen Schicht, weiche 

mindestens einen Wirkstoff enthalt oder/und den Wirkstoff selbst darstellt 



Das Beschichtungsprinzip bietet elne grotee Variationsbreite bezugiich der 
30 gesteflten Anforderungen an den Wirkstoff und lasst sich in verschiedene 
Beschichtungstypen auffceilen, die ebenfalls untereinander kornbinierbar sind. 

Beschichtungsprinzip ! : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
35 b.) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c.) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer WErkstoffkornbination auf die 
hamokompatible Schicht ohne Matrix. 
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d ) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wtrkstoffkombination auf die 
hamokompatible Schicht ohne Matrix und im wesentlichen voilstandiges oder/und 
unvoilstandiges Oberziehen der Schichten mit einem bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Material zur Diffusionskontrolle. 

Beschichtungsprinzip it : 

a. ) Bereitstallen eines unbeschichteten Stents 

b. ) Aufbringen einer hamokompatibien Schicht; 

a) im wesentlichen voilstandiges Oberziehen oder/und unvoilstandiges 
Oberziehen der hSmokornpatiblen Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens einen 
Wirkstoff kovalent an die hamokompatible Schicht gebunden oder/und 
adhasiv enthalt 

d.) im wesentlichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatibien Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent an die Matrix gebunden oder/und 
adhasiv enthalt und eine weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig 
oder/und teilweise uberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht 
ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere. 

Beschichtungsprinzip Hi : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. ) Aufbringen einer hamokompatibien Schicht; 

a) im wesentlichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatibien Schicht 
mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv enthalt 

d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wirkstoffkombination kovalent an 

die darunterliegende Schicht gebunden oder/und adhasiv 

e. ) im wesentlichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatibien Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff, kovalent gebunden oder/und adhasiv, enthalt, 
Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise 
uberdeckende bioabbaubare oder/und biostabiie Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere 

Beschichtungsprinzip IV : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
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b. ) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvolistandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens, kovalent oder/und adhasiv, 
einen Wirkstoff in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten. 

d. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvolistandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff kovaient 
oder/und adhasiv in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten 
und mindestens eine weitere, die darunteriiegende Schicht vollstandig 
oder/und teiiweise uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile 
Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere. 

e. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvolistandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen werteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen in kovalenter oder/und adhasiver Form 
enthatt 

f. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvolistandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen enthalten und mindestens eine weitere, 
die darunteriiegende Schicht vollstandig oder/und teiiweise uberdeckende, 
bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff ais 
Diffusionsbarriere. 

g. ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen Schichten, 
welche mindestens einen Wirkstoffen, kovalent oder/und adhasiv, in 
gleicher oder/und unterschiedlichen Konzentrationen enthalten und eine 
weitere, die darunteriiegende Schicht vollstandig oder auch nur teiiweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff 
ais Diffusionsbarriere und einer diese Schicht uberziehenden 
Wirkstoffschieht bestehend aus mindestens einern Wirkstoff, kovaient 
oder/und adhasiv gebunden, ohne Trager. 
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Eine weitere vorteilhafte Ausfuhrungsform stellt ein Stent mit einer mindestens 
dreilagigen Beschichtung dar, wobei die erste Schicht die Oberflache des Stents 
mit der harnokompatiblen Schicht bedeckt, die zweite Schicht den Wirkstoff 
enth&it and nicht bioabbaubar ist und mit einer dritten harnokompatiblen Schicht 
5 uberzogen worden ist. Hierbei verieiht die auRere Schicht dem Stent die 
notwendige Blutvertraglichkeit und die zweite Schicht dient ais Wirkstoffreservoir. 
Der Wirkstoff. je nach Bedarf uber eine hydroiysefabiie Bindung kovalent an die 
Matrix gebunden oder/und der, fur das Beschichtungsverfahren notwendig, in 
Losungsmittel gelosten Matrix beigefugt, wird daher kontinuierlich und in geringen 

10 Konzentrationen aus der zwetten Schicht freigesetzt und diffundiert ungehindert 
durch die auflere hamokompatible Schicht. Auch dieser Schichtaufbau liefert das 
Resuftat, dass der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen nicht unterbundea 
Jedoch auf ein ideales MaS reduziert wird- Die erste Schicht bietet hierbei eine 
Risikominimierung fur eventueSfe eintretende Besch&digungen der beschichteten 

15 Stentoberflache bei der Implantation, B. durch Abschurfungen durch die 
vorhandende Plaque oder in den Vorbereitungen zB, beim Crimpen. Eine zweite 
Sicherhelts-Gewahrleistung ergibt sich durch die Tatsache, dass auch ein 
biostabiles Polymer sJch im Korper durch eine mehr oder weniger langen Zeitraurn 
abbauen wird und die Stentoberflache zumindest teilweise freilegt 

20 Kombinationen vor allem mit biodegradierbaren Materia!, wie in den 
Beschichtungsprinzipien beschrieben, sind hier ebenfalls moglich, 

Derarttge Stents lessen sich hersteiten, indem man einen herkommlichen Stent 
berertste!lt, auf dessen Oberflache man eine hamokompatible erste Schicht 

25 aufbringt, eine nicht-bioabbaubare Schicht auftragt, welche mindestens einen 
Wrrkstoff a!s auch Kombinationen mit anderen Wirkstoffen aus anderen Gruppen 
enthalt, kovalent oder/und adh&siv gebunden, und diese Schicht im wesenttichen 
votlstandig mit einer weiteren harnokompatiblen Schicht uberzleht. 
Substan2en, welche fur die bicstabiie Schicht in Frage komrnen, sind alle in der 

30 Medizin verwendeten bestandigen Materialien, Dazu zahlen Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylate Polybutylmethacrylat, Poly aery larnid, 
Polyacrylonitriie, Polyamide, PoJyetherarnide, Polyethylenamin, Polyimide, 
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 
Polyvioylidenhaiogemde, Polyvinylether, Polyvinylaromaten, PolyvinyIester P 

35 Polyvinylpyrolltdone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
PotytetrafluorethyJen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Potyisobutylene, 
EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethyichifosan, Polyethylenterephtatat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
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Cellulosenitrate, Celiuioseacetate, Hydroxyethyicelfulose, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetat-butyrate, Ethyivinylacetat-copoiymere, Pofysuifone, Epoxyharze, 
ABS-Harze, EPDM-Gummis, SiHcone wie Polysiioxane, Polyvinylhalogene und 
Copolymare, Celluloseether. Cellulosetriacetate. Chitosan und Copolymers 
5 und/oder Mischungen derseiben. 

Bei Mehrschichtsystemen uberdeckt die neu aufgebrachte Schicht die 
darunteriiegende Schicht im wesentilchen volistandig. 

10 Die erfindungsgemafcen Stents iosen sowohl das Problem der akuten Thrombose 
als auch das Problem der Neolntimahyperplasie nach einer Stentimplantation. 
Zudem eignen sich die erfindungsgemaRen Stents aufgrund ihrer Beschichtung, 
ob als Einzelschicht oder ais Mehrschichtsystem, besonders gut zur 
kontinuieriichen Freisetzung eines oder mehrerer antiproliferativer, 

1 5 imrnunsuppressiver und/oder Wirkstoffe. Aufgrund dieser Fahigkeit der gezielten 
kontinuieriichen Wirkstofffreisetzung in erforderticher Menge verhindern die 
erfindungsgemaS beschichteten Stents die Gefahr der Restenose fast volistandig. 

20 Betspjele 
Beispiei 1 

Kovalente hamokompatibte Beschichtung von Stents: 

25 Nicht expandierte Stents aus rnedtzinischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
Uitraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanol entfettet und bei 100°C im 
Trockenschrank getrocknet. Danach wurden sie fur 5 Minuten in eine 2%ige 
Losung von 3-Amtnopropyltriethoxysilan in einem Gemisch Ethanol /Wasser 
{50/50 : (v/v)) getaucht und anschlieliend fur 5 Minuten bei 100°C getrocknet 

30 Anschliefcend wurden die Stents uber Nacht mit demineraiisiertem Wasser 
gewaschen. 

Beispiei 2 

3 mg desuttatiertes und reacetyliertes Heparin wurden bei 4 D C in 30 ml 0,1 M 
35 MES-Puffer (2-{N-Morpholino)ethansuffbnsaure) pH 4,75 geidst und mit 30 mg 
N-Cydohexvt-NX2-moroholinoe1hyl)cQroodiimid-methy{-p-toluofsulfonat versetzt. 
In dieser Losung wurden 10 Stents fur 15 Stunden bei 4 e C geriihrt 
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AnschlfeGend wurde mit Wasser, 4M NaCI-Losung und Wasser fur je 2 Stunden 
gespult. 

Beispiel 3 : 

Bestimmung des Glucosamingehaftes der beschichteten Stents mittels HPLC 
Hydrolyse : Die beschichteten Stents werden in kfeine Hydrolyserohre gegeben 
und mit 3mi 3M HCI genau eine Minute bei Raumtemperatur stehengeiassen. Die 
Metallproben werden entfemt und die Rohrchen nach dem VerschliefSen 16h irn 
Trockenschrank bei 100°C inkubiert. Danach lasst man abkGhlen, es wird dreimal 
zur Trockne esngedampft und in 1 mt entgastem und filtriertem Wasser 
aufgenommen und gegen einen ebenfalls hydro lysierten Standard in der HPLC 
vermessen: 







desuffat+reaceL 




desulfat+raacet. 






Rache 


Heparin 


Flache 


Heparin 


Heparin 


Stent 


Probe 


fa/Probe] 


[cm 3 ] 


fa/cm 2 ! 


[pmol/crrfl 


1 


129,021 


2.70647E-07 


0 t 74 


3.65739E-07 


41,92 


2 


126,615 


Z63502E-07 


0,74 


3,56084E-07 


40,52 


3 


98,244 


1.93072E-Q7 


0J4 


2 r 60908E^07 


29,91 


4 


105,455 


2,07243E-07 


0,74 


2.3Q05SE-07 


32,10 


5 


iiaoel 


2.33982E-07 


0,74 


3,161 92E-07 


36,24 


6 


129,202 


2,5391 1E-07 


0,74 


3,43124E-07 


39,33 


7 


125 P 766 


2,53957E~07 


0,74 


3,431 85E-07 


39,34 



Beispiel 4 

Versuche zur Beschichtung von Oberflachen mit Tacrolimus: 
Vorversuche mit Toiuidinblau: 

Da Tacrolimus nur schlecht chemisch nachweisbar ist, werden erste Vorversuche 
mit Toiuidinblau (Aidrich) durchgefuhrt. 



Chemikaiien: 

Edelstahirohrchen LVM 316 
Polylaktid 
Toiuidinblau 
PBS-PufferpH 7,4 

Durchfuhrung: 



: 2,5 cm lang, 2 mm Durchmesser 

: Fluka, Lot. 398555/123500, HNn 0409 

: Aidrich, Lot 19,816-1, HNr. 0430 

: 14,24 g Na 2 HP04, 2,72 g NaH 2 P0 4 und 9 g NaCl 
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Der Stent wird auf der Analysenwaage abgewogen und das Gewicht notiert. In 
einem kieinen Hydrolyserohr werden 0.5 g Polylafctid in 2 ml CHCfe gelost Dazu 
wird im Wasserbad auf ca. 65°C erwarmt. Die Losung wird dann im Tiefkuhifach 
abgekOhlt Dazu werden 200 ug Toluidinblau in 200 pi CHCi 3 gegeben. In diese 
5 Losung wird der Stent getaucht. Nach einigen Minuten wird der Stent mit einer 
Pinzette aus der Losung genommen und im Abzug solange an der Luft bewegt, bis 
das Losungsmittel verdarnpft 1st Danach wird der Stent ein zweites mal 
eingetaucht Der Stent wird nach dam Trocknen an der Luft noch fur ca. 10 min an 
die Gefriertrocknung gehangt Nach dem Trocknen wird der Stent erneut gewogen. 
10 Aus der Gewichtsdifferenz errechnet sich die Menge des rmmobilisierten Polylaktids 
mit Toluidinblau. (Probe 1). 

Dieser Versuch wird mit derselben Losung ein weiteres Mal wiederholt (Probe 2). 
Fur Probe 3 wird die aus Versuch 1 (Probe 1) und Versuch 2 (Probe 2) resultierende 
Tauchlosung (1,93 ml) mit 0,825 mg Toluidinblau in 0,825 ml CHCI 3 und 250 mg 
15 Polylaktid versetzt. Das Polylaktid wird unter Erwarmung gelost Dann wird ein 
Stent zweimal darin wie oben beschrieben getaucht 

Ergebnisse: 

Die unbehandelten Stents hatten ein Gewicht von 176,0 mg und 180,9 mg, Nach 
20 dem Tauchen in die Polylaktidiosung wogen die Stents 200,9 und 205,2 mg. 

Die Tauchlosung enthalt 500 mg Polylaktid und 200 ug Toluidinblau aus diesem 
Verhaltnis lalit sich die gebundene Tolutdinblaumenge fur die Proben 1 und 2 
berechnen. Bei Probe 3 enthalten 2,755 ml Losung 1 mg Toluidinblau und 63S,6 
25 mg Polylaktid (Einwaage-Verbrauch Probe 1+2; cat 50 mg). Hier werden zwei 
Stents in einen Ansatz gegeben, um hohere Absorptionen zu erhalten. Da die 
Tauchl6sung sehr zahflQssig war und sich dadurch eine sehr dicke Beschichtung 
ergab, wurde sie von 2,625 ml mit Chloroform auf 4 ml verdunnt 

30 Konzentrationen in der Tauchlosung: 



Probe 


Volumen (mi) 


c (Polyiactid mg/mi) 


c (Toluidinblau ug/ml] 


1 




227,3 


90,9 


2 


2,2 




90,9 


3 


2,755 


231,8 


363,0 


4 


4,0 


134,5 


212,5 
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Gewicht der Rohrchen und die daraus errechnete Beschichtung : 



Probe 


Leergewicht 


Gesamtgewicht 


PL u. Toluidinblau 


Toluidinblau 


1 


176,0 mg 


200,9 mg 


24,9 mg 


9,96 up 


2 


180,9 mg 


205,2 mg 


24,3 mg 


9,72 yg 


3 


317,2 mg 


410,8 mg 


93,6 mg 


135,73 pg 


4 


180,8 mg 


194,8 mg 


14,8 mg 


23,38 ug 



5 Beispiel 5 

Elutionsverftaiten der Beschichtungen mit unterschiedfichen Konzentrationen: 
Als Vorversuch wird ein UV-Vis Spektrum einer Toluidinblau losung in Ethanof 
aufgenommen {C = 0,1 nig/mf) und das Absorptionsmaximum bestlmmt Die 
Tofuidinblaukonzentration in der Losung wird beirn Absorptionsmaximum von 627 

1 0 nnn bestirnmt Dazu wird vorher eine Eichkurve erstellt 

Ein Stent wird in ein Becherglas mit 25 ml physiologischer Kochsalzlosung in 
einem Phosphatpuffer pH 7 ,4 (14,24 g NaH 2 P0 4 , 2,72 g K 2 HP0 4 und 9 g NaCi) 
gehangt und vorsichtig bei Raurntemperatur geriihrt, Naoh 0,5, 1, 2, 3, 6, 24, 48 
und 120 Stunden wird jeweifs eine Probe von 3 mi entnornmen, spektraskopisch 

1 5 verrnessen und in den Ansatz zuruckgegeben. 



Zett/h 


Abs. P1 


c (ng/mO 


Abs. P2 


c (ng/ml) 


Abs. P3 


c (ng/ml) 


Abs. P4 


c (ng/mf) 


0 


0,0002 


0 


-0,0002 


0 


0,0038 


0 


0,0063 


0 


0,5 


-0,0011 


0 


0,001 1 


6,4 


0,0095 


29,2 


0,0125 


30,7 


1 


0,0003 


0,5 


0,0014 


7,9 


0,0164 


63.3 


0,0121 


28,7 


2 


0,0007 


2,5 


0,0008 


5,0 


0,0256 


108,9 


0,0131 


33,7 


3 


-0,0004 


0 


0,0006 


4,0 


0,0294 


127,7 


0,0136 


36.1 


6 


0.0013 


5,4 


0,0015 


8.4 


0,0333 


147,0 


0,0142 


39,1 


24 


0,0017 


7.4 


0,0020 


10,8 


0,0527 


246,0 


0,0239 


176 


48/95 


0,0024 


10,9 


0,0033 


17,3 


0,1096 


524,8 


0,0147 


41,8 


120 


0,0017 


7.4 


0,0038 


19,8 


0,1110 


531,7 


0,0161 


48,5 



Absorption der Pnoben nach unterschiedfichen Zeiten. Zur Bereehnung der 
Konzentration wird die Kuvettendifferenz (Abs. bei T =0) vom Mefiwert 
20 abgezogen. 
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Nach 12 bzw, 13 Tagen wurde der Versuch abgebrochen. Auf aiJen Stents war 
nach Ablauf des Versuches noch eine Beschichtung vorhanden. Zur 
Bestimmung der in Losung gegangenen Toluidinblau- bzw. Poiylaktidmengen 
wurden die Stents mit Wasser und Ethanol gespiilt und danach fur 1 h an die 
5 Gefriertrocknung gehangt urn sie dann zu wiegen. 



p. 


Endgew. 


Anfangsgew. 


PL + Tb 


gel. PL + Tb 


gelost Tolb. 


Rest. Tolb. 


1 


196,5 


200,9 mg 


24,9 mg 


4,4 mg 






2 


199,4 


205,2 


24,3 mg 


5,8 mg 


2,32 MS 


3,48 fjg 


3 


385,4 


410,8 


93,6 mg 


25,4 mg 


36,83 yg 


9B,8 pg 


4 


191,3 


194,8 


14,8 mg 


3 r 5 mg 


5,52 pg 


17.86 pg 



Bei Konzentrationen von 90 Toluidinblau pro ml Tauchlosung sind die 
freigeseteten Mengen Toluidinblau so gering, dafi die Absorptionen an der 

10 Me&grenze des Spektrometers iiegen. Bei einer Konzentration von 200 \xgim\ 
liegen die Werte nach wenfgen Stunden im meRbaren Bereich* Es empfiehit sich 
fur die Messung zwei Praben in ein Bechergfas (Elutionsgefaft) zu geben, um 
hohere Absorptionen zu erhalten. Bei der hochsten Polylaktid/Toluidinblau- 
konzentration scheint sich ein SattJgungseffekt einzustellen. Wahrend die 

1 5 EJutionsrate bei den dunneren Proben nahezu linear veriauft Auf alien Stents ist 
nach mehreren Tagen die Beschichtung noch immer zu erkennen. 

Nach ca. 2 Wochen war im Mittel etwa 1/4 - 1/5 des gebunden Toluidinblau in 
Losung gegangen, Daraus folgt, daft die Proben noch ca. weitere 8 bis 10 
20 Wochen Toluidinblau eluiert hatten. 

Die Tauchlosung darf nlcht zu dick sein und sollte gekuhlt werden, darnit das 
Chloroform beim Herausziehen der Proben nicht zu schneli verdampft T da sonst 
die Dicke der Beschichtung zu gra& und zu unglefchmaSig wird- Hier scheint die 
25 PoSytaktid konzentration in Probe 4 ausreichend (134 mg/mi). Zurrtai bei hoheren 
Konzentrationen die Losung extrem viskos wird und sich das Polylaktid nur sehr 
schwer losen laBi 

Beispiel 6 

30 Beschichtung der Stents nach dem Spriihverfahren 

Die nach Beispiel 1 und Beispiel 2 vorbereiteten nicht expandierten Stents werden 
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gewogen und horizontal auf sine dunna Metallstange ( d= 0,2mm) gehangt, die 
auf die Rotationsachse der Rotations- und Vorschubanlage gesteckt ist und mit 
28 U/min rotiert. Die Stents werden so aufgebracht, das die lnnenseite des Stents 
die Stange nicht bertihrh Bei einer Vorschubampltttide von 2,2,cm und einer 
Vorschubgeschwindigkeit von 4cm/s und einem Abstand von 6 cm zwischen Stent 
und Duse wird der Stent mit der jeweiligen Spriihlosung besprtiht. Nach dem 
Trocknen ( ca 15 min ) bei Raumtemperatur und folgend Im Abzug uber Nacht 
wird erneut gewogen. 



Beispiel 7 

Beschichtung der Stents mit retner Matrix 
Hersteiiung der Spriihlosung : 

176 mg Polyiaktid wird eingewogen und mit Chloroform auf 20 g aufgefullt. 
Die Stents werden mit je 3 ml der Spruhlosung besprtiht vor und nach dem 
Spruhen gewogen und die sich ergebende Schichtdicke durch Vermessung unter 
dem Mikroskop bei 1 0Ofacher Vergro&erung ermittelt. 



Stent Nr. 


Vor Beschichtung 


Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Schichtdicke 


1 


0,0193g 


0,0205 g 


1,2 rn$ 


10,4 Mm 


2 


0,01 93 g 


0,0205 g 


1,2 mg 


10,4 nm 


3 


0,0204 3 


0 t 0216a 


1,2 ma 


10,4 ptn 


4 


0,0206 g 


0,0217 9 


1,1 mg 


10,4 |im 



Beispiel 8 (Figurl) 

Beschichtung der Stents mit reinem Wirkstoff 

Hersteiiung der Spruhlosung : 44 mg Taxol werden in 6g Chloroform gelost. 
Die Stents werden vor und nach dem Spruhen gewogen. 



Stent Nr. 


Vor Beschichtung 


Nach 
Beschichtunq 


Masse 
Beschichtung 


1 


0,0194 <3 


0,01 97 p 


0,30 mg 



Beispiel 9 

Ermrttlung des Eiutionsverhaltens in PBS-Puffer 
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Je ein Stent wird in ©inem genugend kleinen Gefaft mft 2 ml PBS-Puffer versetzt, 
mit Paraftim verschlossen und im Trockenschrank bei 37'C inkubiert. Nach Ablaut 
der gewahlten Zeitintervafle wind jeweils der Uberstand abpipettiert und dessen 
UV-Absorption bei 306 nm gemessen. 

5 

Beispiel 1 0 

Beschichtung der hamokompatibet ausgerusteten Stents mit wirkstoffbeladener 
Matrix (Figur 4) 

10 SpruhJdsung : Polylaktid RG502/Taxo! - Losung wird aus 145,2 mg Polylaktid und 
48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chloroform aufgefuift. 



Stent 


Spruh- 
losung 


Gewlcht 
vorh(g) 


Gewtcht 
nachher(g) 


Masse 
Seschich 


Masse 
Wirkstoff 


Wirkstoff 
wg/mrn* 


Schicht 
dicke 


1 


0,8 ml 


0,02180 


0,02215 


0,35 mg 






7,9 pm 


2 


0,8 mf 


0,02105 


0,02142 


0,37 


164 V9 


2,08 


6,7 ym 


3 


0,8 mf 


0,02247 


0,02285 


0,38 mg 


158 M g 


2,14 


9,8 gm 


4 


0,8 ml 


0,02395 


0,02432 


0.37 mg 


154 pg 


2,08 


11,0 pm 


5 


0,8 mi 


0,02247 


0.02286 


0,39 mg 




2 T 20 


9,1 pm 


e 


0,8 ml 


0,02442 


0,02482 


0.40 


.167 Hfl 


2,26 


12,2 \im 



Beispiel 1 1 

1 5 Beschichtung der Stents mit wirkstoffbeladener Matrix und Wirkstoff als Topcoat 
(Figur 5) 

Basiscoat : 19,8 mg Polylaktid und 6,6 mg Taxol werden mit Chloroform auf 3 g 
aufgefuilt 

Topcoat : 8,8 mg Taxol warden mit Chloroform auf 2 g aufgefullt 

20 



Stent 


Spruh- 


Gewfoht 


Gewicht 


Masse 


Masse 


Wirkstoff 


Schicht 




Losung 


vorh (g) 


nachherfg) 


Beschich 


Wirkstoff 


ga/mm 2 


dicke 


1 


0,85 ml 


0,0235 


0,0236 


0,30 ma 


131 M9 


1,56 


9,7pm 


2 


0,85 ml 


0,0260 


0,0264 


0,40 mg 




2,09 


10,1 pm 



Beispiel 12 

Beschichtung der Stents mit einen hydrophiien Wirkstoff enthaitenen Polylactid 
und einer wirkstofffreier Matrix als Topcoat (Figur 6) 

25 



BNSDOCIO: <WO 03034944A1 J .._> 



WO 03/034944 



PCT/DE02/03941 



Spruhlosungen 

Basiscoat : 22 mg Poiylaktid und 22 mg hydrophiler Wirkstoff werden eingewogen 
und mit Chioroform auf 5 g aufgefuift 

Topcoat : 22 mg Poiylaktid und 22 mg Polystyo! warden eingewogen und mit 
5 Chloroform auf 5 g aufgefuift. 



Spruhlosung 


Vor Beschichtung 


Hach 
Baschichtung 


Masse 
Baschichtung 


Masse 
WjrkstotT 


0,85 rnf 


0,0135 g 


0,0143 q 


0,8 mg 


2Q0 



Beispiel 13 

1 0 Hamokompatibilitat der verwendeten Matrix 

4 Coronarstents : 2 unbehandeit, 2 beschichtet, nicht sterilisiert 

Kennzeichnung : K3, K4 sind beschichtet 

K5, K6 sind unbehandeit 

Es werden folgende Messparameter bestimmt : 
15 Blutbfld 

Plattchenfaktor 4 (PF4) 

Complementfaktor 5a (C5a) 

Thrombin-Antithrombin (TAT) 

20 Versuchsdurchfuhrung : 

Spenderblut wird in 1 ,5 U/mt Heparin aufgenommen. Die Stents werden in PVC- 
Schiauche (I.D. 3,5 mm, L=95cm) eingefuhrt und mittels Balionkatheter fixiert Die 
4 Schlauche (K3-K6) und zwei Leerschlauche (L1, L2) werden mit jeweils 7,5 mt 
isoton. Kochsalziosung gefuillt und 15 Mtnuten mit 5 U/min bei 37°C im Chandler- 

25 Loop rotiert. Die volistandig entleerten Schlauche werden mit heparinisiertem 
Spenderblut (7,5 m!) vorsichtig befulSt und 60 Min. bei 5 U/min rotiert. 
Entspreehend den Antikoaguiantien werden Proben in Monovetten bzw. 
Probengefaften entnommen (PF4 -CTAD, TAT-Citrat, C5a-EDTA, BB-EDTA) und 
westerverarbeitet 

30 

Ergebnisse ( Siehe Figur 8-10 ) 

Die Bestimmung der Thrombocyte nzahl zeigt keinen signiftkanten Unterschied 
zwischen den leeren Kontrotlschiauchen, den beschichteten und unbeschichteten 
Stents. Derfreigesetzte PF4 iiegt bei beschichteten und unbeschichteten 
35 Schlauchen auf gleichem Niveau, Die Bestimmung des aktivjerten 
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Kompfementfaktors 5 (C5a) zeigt bei den beschichteten Stents erne geringere 
Aktivicrung als bei den unbeschichleten Stents. Die Messung der TAT-Werte 
steht aus organlsatorischen Grunden noch aus, Diese Proben werden bei -80°C 
gelagert. 

5 

BeispieS 14 

Errnitdung der Restenoserate im Tierversuch (Figur 10) 

Jungschwefne im Alter von 6-8 Monaten wurden je mrt 4 Stents ausgestattet 

Es wurde ein unbehandefter Stent mit einern Polyacryfsaure beschfchteten Stent 

10 und mit 2 kovalent an die Stentoberflache gebundene hamokompatible 

Substanzen verglichen. Bei der einen Substanz handed es sich urn ein serni- 
synthetisches Heparinderivat, die andere Substanz ist die der 
Erythrocytenoberflache entnommenen Otigo- und Polysaccharide der Glycocalix. 
Nach 4 Wochen warden die Tiere euthanasiert und die Restenosis-Rate 

15 bestimmt 



Pigurenbeschrelbung 

20 Figur 1 : Elutionsdiagramrn von Pacirtaxel vom Stent (ohne Tragermaterial) 

Figur 2 : Elutionsdiagramrn von Paclitaxet eingebettet in Matrix 

Rgur 3 ; Elutionsdiagramrn von Paclitaxel eingebettet in Matrix und einer die 
25 Basisbeschichtung vollstandig uberziehender Schicht aus reinem 

Paclitaxel 

Figur 4 : Elutionsdiagramrn eines hydrophiten Wirkstoffes, etngelagert in der 
Matrix, und einern daruberliegenden, die Basisbeschichtung 
30 vollstandig uberziehendem Polymer (Topcoat) zur Diffusions* 

kontrolle 

Figur 5 : Elutionsdiagramrn von Colchlcin aus Matrix 

35 Figur 6 ; Elutionsdiagramrn von Simvastatin aus Matrix 

Figur 7 : Elutionsdiagramrn eines Statins aus der Matrix mit Poiystyrol als 

die Basisbeschichtung vollstandig Oberziehende Dlffusionskontrolle 
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Figur 8 : Aufnahme ernes polymerbeschichteten Stents. Zur Kenntlich- 

machung der Beschichtung ist diese an einer Stetle aufgekratzt und 
es ist darunter deutlich die Oberflache des Struts zu sehen, 

5 

Figur 9 : Vergleich der Thrombocytenzahl im Blut nach Chandler-Loop 

Zwischen beschichtetem (coated) und unbeschichtetem Stent (non 
coated) in Bezug zum Leerschiauch (Control), zur Plattchenzahi 
frisch entnommenen Biutes (Donor) und nach Lagerung von 60 Min 
10 in der Spritze (Syringe 60') 

Figur 10 : Vergleich des Plattchenfaktor 4-Gehaltes im frisch entnommenen 
Blut (Donor), im Leerschiauch (Control) nach 60 Minuten und 
unbeschichteten Stents (non coated) mit beschichtetem Stent 
15 (coated) 

Figur 1 1 : Vergieichendes Diagramm zum aktivierter Complementfaktor C5a 

irn frisch entnommenen Blut (Donor), im Leerschiauch (Control) nach 
60 Minuten und unbeschichteten Stents (non coated) mit 
20 beschichtetem Stent (coated) 

Figur 12 : Biidiiche Darsteilung der Restenose-Rate von mit vollstandig 

desuSfatiertem und N-reacetyliertem Heparin kovalent beschichteten 
Stents und mit Oligo- und Polysaccharide^ der 
25 Erythrocytengiycocalix beschichteten Stents im Vergleich zum 

unbeschichteten Stent und mit Pofyacrylsaure beschichteten Stents 
(nach 4 Wochen Implantatlonszeit im Schwein) 
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Patentanspruche 

Stent, dadurch gekennzeichnet, daft der Stent mit einer hamokompatiblen 
Schicht uberzogen ist und mit mindestens einer zweiten, dariiberliegenden 
Schicht, welche mindestens einen anttproiiferativen, antiinflamrnatorischen 
und/oder antithrombotischen Wirkstoff kovatent und/oder adhasiv enthalt. 

Stent gemaft Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe aus 
den Gruppen ausgewahft werden, welche 

Sirolimus (Rapamycin). Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 
Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafiiomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, 
Foltmycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustln, 
Meiphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, 
Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, TremozoJomld, Thiotepa, 
Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron. Idarubicin, 
Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin- 
5'-dihydrogenphosphat, Ciadribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin. 
Fiuorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel. Carboplatin, Cisplatin, 
Oxaliplatin. Amsacrin. Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, 
Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, 
Anastrozol, Exemestan, Letrozof, Formestan, Aminogfutethemid, 
Adrfamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation- 
tnhibitor-2w, Epothilone A und B. Mitoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, 
Camptothecin, Lapachol, fi-Lapachon,Podophyllotoxin, Betulin, 
Podophylisaur©-2-ethyihydrazid, Moigrarnostim (rhuGM-CSF), 

Peginterferon o>2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Basiiiximab, Daclizumab, Setectin (Cytokinantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, NFkB, 
Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Ffuroblastin, monoklonale 
Antfkorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, 
Probucol, Prostaglandine, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on t l-Hydroxy-11- 
Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen. 
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Staurosporia R-Estradiol, a-Estradiof, Estriol, Estron, Ethinylestradioi, 
Fosfestral, Medroxyprogesteron, Estradiolcypfonate, Estradiolbenzoate, 
Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt warden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclttaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, 
Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
Quelien gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate. Mofebutazon, Acemetactn T Diclofenac, Lonazolac, 
Dapson, o-Carbamoylphanoxyesslgsiure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam, Meioxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamine 
Hydroxychloroquine Auranofin, Natriumaurothiornalat, Oxaceprol, Celecoxib, 
^Srtosterin, Ademetiontn, Myrtecain, Polidocanoi, Nonivamid, 
Levomenthoi, Benzocain, Aescin, Eliipticin, D-24851 (Caibiochem), 
Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, 
Bacitracin. Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase- 
Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
Nukleinsauren, Nukleinsauren in Wenubertrager inkorporiert DNA- und 
RNA-Fragmente, Plarninogen-Aktivator lnhibitor-1, Piasminogen-Aktivator 
inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Antibiotska wie Cefadroxil, Cefazoiin, Cefaclor, 
Cefotixin Tobramycin, Gentarnycin, Penicilline wie Dicloxadilin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metranidazol, Antithrornbotika wie Argatroban, Aspirin, 
Abciximab, synthetisches Antlthrornbin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N«reacetyiiertes Heparin, Gewebe-PIasmtnogen- 
Aktivator, Gpllb/Ma-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X^-lnhibitor 
Antikdrper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase. Vasodilatoren wie Dipyramidol, 
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und 
Serarnin, ACE-lnhibitoren wie Captopril, Cilazapril. Lisinopril, Enafapril, 
Losartan, Thioproteaseinhibltoren, Prostacyclin, Vapiprost, interferon a, S 
und y. Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhlbitoren, 
Apoptoseregulatoren wie p65 NF-kB oder Bci-xL-Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole, Epicatechingallat Epigallocatechingallat, Boswellinsauren 
und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanereept, Sulfasalazine 
Etoposid, Dlcloxacyllin, Tetracyclic Triamcinoion, Mutamycin, Procainimid, 
Retinoisaure, Quinidin, Disopyrirnid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., naturiiche und synthetisch hergestelite Steroide wie Bryophyliin 
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A, inotodiol. Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 
Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, (ndomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 
und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazof, Rucytosin, Griseofufvin, 
Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antrprozoale Agentien wie 
Chloroquln, Mefloquin, Quinin, des werteren natiiriiche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol~C21 -angelat, 1 4-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodtolide, 4,7- 
Oxycycloantsomelsaure, Baccharinoide B1. B2, B3 und B7, Tubeimosid, 
Bruceanole A,B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
isodeoxyelephantopin, Tomenphantoprn A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-iridogermanai. Maytenfoliol, 
Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18~Dehydro-6~alpha- 
Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des 
weiteren Cyrnarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dson. Biiobo!, 
Ginkgol, Glnkgotsaure, HelenaJin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malioterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristoiactam-AH, Bisparthenolidin. 
Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursoisaure, Deoxypsorosperrnin. Psycorubin, 
Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, 
Sphatheiiachromen, Stlzophyliin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydraxyusambarin. Strychnopentamin, 
Strychnophyilin, Usambarin, Usambarenstn, Berberin, Liriodenin. 
Oxoushinsunin, Dapbnoretin, Lariciresinol, Methoxyiariciresinoi, 
Syringaresinol, Umbelllferon, Afromoson, Acetyivismion B. 
Desacetylvlsmion A, Vismion A und B enthalten. 

3. Stent gen-tali den vorangehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotfscbe 
Wirkstoff in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-10 mg 
pro cm 2 Stentobarflache enthalten ist. 
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Stent gerrtaB einem der vorangehonden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet dass die hamokompatibie Schicht aus Heparin nativen 
Ursprungs als auch regfoseiekttv hergesteliter Derivate unterschiedlicher 
SuSfatierungsgrade und Acetylierungsgrade im Moiekulargewichtsbereich 
von des fur die antithrombotische Wirkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauflichen 
Heparins von ca. 13kD. Heparansuifate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, 
Polysaccharide, voilstandig desulfatiertes und Nf-reacetyliertes Heparin, 
desulfatiertes und N-reacetyiiertes Heparin, N-carboxymethyiiertes 
und/oder partieU N-acetyliertes Chftosan, Polyacrylsaure, 
Poiyetheretherketone, Polyvinyipyrrolidon, und/oder Polyethyienglykol oder 
aus Mfschungen dieser Substanzen besteht 

Stent gem&& Anspruch 4 T wobei die hamokompatibie Schicht adhasiv oder 
bevorzugt kovaient an die Stentoberflache gebunden ist 

Stent gemafi den vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Beschichtung aus zwei oder mehr Schichten besteht, wobei die 
erste Schicht direkt auf die Stentoberflache aufgebracht wird. 

Stent gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass die erste Schicht 
aus einer hamokornpatibien Schicht besteht, weiche im wesentlichen 
voilstandig und/oder unvollstandig durch eine bioabbaubare und/oder 
biostabile Schicht Qberzogen ist, welche mindestens einen Wirkstoff gemafi 
Anspruch 2 in kovalent gebundener Form oder/und adhasiv enthaft. 

Als bioabbaubare Substanzen warden Polyvaierofactone, Pofy-^ 
Decafactane, Polyiactonsaure, Polygiycoisaure Polylactide, Polygiycolide, 
Copolymere der Poiylacfide und Polygiycolide, Poly-s-caprolacton, 
Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, Poiyhydroxyvaierate, 
Polyhydroxybutyrate-co-vaferate, Poly(1 ,4-dioxan-2 T 3-dione), Poly(1 ,3- 
dfoxan-2-one), Poly-para-droxanone, Polyanhydride wie Polymaleinsaure- 
anhyd ride , Polyhyd roxymethacrylate, Fibrin, Potycyanoacrylate, 
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Potycaprolactonbutyl- 
acrylate, MuUibiockpolymere wie Z-B* aus Oligocaprolactondiole und 
Olfgodioxanondiole, Potyetherestermultiblockpoiymere wie z.B* PEG und 
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Po[y(butyienterephta(at Polypivotolacione, : Potygfycolsauretrimethyl- 
carbonate Polycaproiacton-glycolide, Poiy(g-ethylglutamat) ? Poly(DTH- 
Iminocarbonat), PolyCDTE-co-DT-carbonat), Poly(Bisphenol A- 
iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycof-sauretrimethyl-carbonate, 
Pofytrimethylcarbonate Pofyiminocarbonate, Po!y(N-vinyl)-Pyroiidon, 
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycoiierte Polyester, Poiyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poiy[p-carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan- 
saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Pojyurethane, 
Poiyurethane mit Amrnosaurereste rrn Backbone, Pofyetherester wie das 
Poiyethylenoxid, Poiyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 
Copolymere, Upide, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 
basierend© Polymere, Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, 
Zein, modlfiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, 
modifiziertes und unmodrfiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethyisulfat, 
Albumin, desweiteren Hyafuronsaure, Heparansuifat, Heparin, 
Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine 9 und Copolymere mit PEG und 
Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen- 
N-Hydroxysuccinimid, Upide, Phospholipide, Modifikationen und 
Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen 
eingesetzL 

Ais biostabile Substanzen werden Polyacrylsaure und Poiyacrylate wie 
Polymetbylmethacrylat, Potybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 

PolyacryJonitrile, Poiyarnide, Polyetheramide, Polyethylenamin, PoJyimide, 
Polycarbonate, Poiycarbourethane, Polyvinyiketone, Polyvinyihalogenide, 
Polyvinylidenhaiogenide, Poiyvinyfether, Polyisobutylene, 

Polyvinylaromaten, Pofyvinylester, Polyvinylpyrrolidone, Poiyoxyrnethylene, 
Polytetramethylenoxid, Polyethylen, Poiypropyien, Polytetrafluorethyten, 
Polyurethane, Polyetherurethane Silicon-Poiyetherurethane, Silicon- 
Polyurethane, Silicon-Poiycarbonat-Urethane, Poiyoiefln-Eiastomere, 
Polyisobutylene, EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethyichitosan, 
Polyaryletheretherketone, PolyetheretherKetone, Polyethylenterephtafat, 
Polyvaierate, Carboxymethylcelluiose, CelluEose, Rayon, Rayontriacetate, 
Cetlutosenetrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcelluiose, Celluiosebutyrate, 
CeffuJoseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copofymere, Poiysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, 
PolydimethylsiSoxane, Polyvfnylhalogene und Copolymere, Cellufoseether, 
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Cellulosetriacetate. Chitosan und Copolymers und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt. 

10. Stent gemafc Anspnjch S, dadurch gekennzeichnet, dafc die zweite Schicht 
5 aus einer mfndestens einen Wirkstoff gemaR Anspruch 2, in kovalent 

gebundenener Form oder/und adhasiv, enthaitenden nicht-bioabbaubaren 
Schicht besteht, weiche im wesentlichen vollstandig rnft einer bevorzugt 
kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht Qberzogen ist. 

10 11. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproiiferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte: 

a. Beraitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 
15 Schicht 

c. im wesentlichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht im Tauch- oder SprOhverfahren mit mindestens einem 
Wirkstoff oder/und durch kovalente Kopplung des Wirkstoffes an die 
darunterliegende Schicht 

20 oder 

c. im wesentlichen volistandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder 
Spruhverfahren mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent in der 
25 Matrix gebunden oder/und adhasiv enthait. 

12. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproiiferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte: 

30 a- Bereitsteiien eines unbeschichteten Stents; 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovaient gebundenen hamokompatiblen 
Schicht; 

c. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer 

35 bioabbaubaren oder/und biostabiien Schicht, wefche mindestens 

einen Wirkstoff kovaient gebunden oder/und adhasiv enthait 

d. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 
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Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff, kovalent gebunden 
oder/und adhasiv, enthalt und eine weitere, die darunterliegende 
Schicht vollstandig oder/und teitweise uberdeckende bioabbaubare 
oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff ate Diffusfonsbarriere. 

5 

13. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferative^ antiinflarnmatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte : 

a. Berertstellen eines unbeschlchteten Stents 
10 b. Aufbrlngen einer bevorzugt kovaient gebundenen hamokompatiblen 

Schicht; 

c. im wesentlichen voilstandiges Uberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 
Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden 
1 5 oder/und adhasiv enthaft 

d- Aufb ringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombinatton, 
kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht gebunden 

e. im wesentlichen voilstandiges Uberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 

20 Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden 

oder/und adhasiv enth&lt, 

f. Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombinatton 
kovalent gebunden oder/und adhasiv und eine weitere, die 
darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teitweise uberdeckende 

25 bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff afs 

Diffusionsbaniere. 

14. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferative^ antiinflarnmatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 

30 die Schritte : 

a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 
Schicht; 

c. im wesentlichen vollstSndiges oder/und unvoflstandiges Uberziehen 
35 der hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhasiv in unterschiedllcher 
Konzentration je Schicht enthalten. 
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d. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen 
der hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 
oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhasiv in unterechiedlicher 

5 Konzentration je Schicht enthalten und mindestens eine weitere, die 

darunteriiegende Schicht volistandig oder/und teilweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 
Wirkstoff als Diffusionsbarrlere. 

e. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen 
10 d@r hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff 
oder/und mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe Oder 
aus einer anderen Gruppe mit kompiementaren Eigenschaften in 
gleicher oder unterechiedlicher Konzentrationen kovalent gebunden 
15 oder/und adhasiv enthalt. 

f. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen 
der hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 
oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
oder/und mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder 

20 a "s einer anderen Gruppe mit kompiementaren Eigenschaften in 

gleicher oder unterschiedlicher Konzentrationen kovalent gebunden 
oder/und adhasiv enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunteriiegende Schicht volistandig oder/und teilweise 
iiberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 

25 Wirkstoff a!s Diffusionsbarrlere. 

g. im wesentlichen vollstandiges Uberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen 
Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff in gieicher oder/und 
unterschiedlichen Konzentrationen kovalent gebunden oder/und 

30 adhasiv enthalten und eine weitere, die darunteriiegende Schicht 

volistandig oder auch nur teilweise uberdeckende, bioabbaubare 
oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere und 
einer diese Schicht uberziehenden Wirkstoffschicht bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff kovalent an die darunteriiegende Matrix 

35 gebunden oder/und adhasiv ohne Trager. 
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15. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, antiinfjammatorischen 
und/oder athrornbogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b. ) Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 

Schicht; 

c) Aufbringen einer nicht-bioabbaubaren Schicht, welche mindestens 
einen antiproliferativen, antiinflammatorschen oder/und 
anttthrombottschen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv 
enthSIt; 

d) irn wesentlichen voilstandiges Oberziehen der nicht-bioabbaubaren 
Schicht rnit einer hamokompatiblen Schicht. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 10 - 15, dadurch gekennzeichnet, 
daft die hamokompatiblen Schichten Heparin nativen Ursprungs als auch 
regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade 
und Acteyiisrungsgrade im Motekulargewichtsbereich von des fur die 
antithrornbotische Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum 
Standardrnolekulargewicht des kauflichen Heparins von ca. 13kD, 
Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der 
Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, Polysaccharide, vollstandig 
desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, desulfatiertes und 
N-reacetyiiertes Heparin, N-carboxymethyliertes und/oder partiell 
N-acetyliertes Chitosan, PoJyacrylsaure, Poiyvinyipyrrofidon, und/oder 
Polyetheretherketon, Polyethylengiyko! oder aus Mischungen dieser 
Substanzen besteht. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 10-16, dadurch gekennzeichnet, 
dass die hamokornpatible erste Schicht bevorzugt kovalent an den Stent 
gebunden ist, die nicht-btoabbaubare Schicht die erste Schicht vollstandig 
oder unvolistandig Oberzleht und die dritte hamokornpatible Schicht 
bevorzugt kovalent an die zweite Schicht gebunden ist. 

18. Stents, erh&ltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens einem der 
Anspruche 10-17. 

19. Verwendung der Stents gemaR einem der vorangehenden Anspruche zur 
Verhinderung oder zumindest starken Reduzierung der Restenose. 
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20. Verwendung der Stents nach mindestens einem der vorangehenden 
Anspruche zur kontinuierirchen Freisetzung mindestens eines 
antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 
Wirkstoffs. 

21. Verwendung gemaS Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich 
bei dem eingeseteten Wirkstoff Oder den Wirkstoffen urn Wirkstoffe gemaR, 
Anspruch 2 handeHL 
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Figuren 



Elution von Taxol von Stent (ohne Matrix} 
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Figur 1 




Elution von Taxol aus Matrix 




Figur 2 
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Eiution von Taxo! aus Matrix und Taxol ais Topcoat 




Figur 3 
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Eiution eines hydrophrien Wirkstoffes aus Matrix mit 
drugfreier Topcoat 




Figur 4 
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Efution von Coicbicm aus Pofylaktrd 
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Elution von Simvastatin aus Polylaktid 
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Elution eines Statins aus Poiylaktid mit Polystyrol- 

Topcoat 
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Figur 8 
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Pfattchenzahl (Chandler/Stents) 
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Aktivierter Complcmentfaktor 5 (C5a) 
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Donor Kontrolle beschichtet unbeschichtet 
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Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims , 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. j | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. 1 | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims- it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| j No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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In view of the large number of independent claims, which make it difficult, 
if not impossible, to define the scope of protection sought, the present 
application fails to meet the requirements of PCX Article 6 (cf also PCT 
Rule 6.1(a)) to the extent that a meaningful search is not feasible. The search 
was therefore directed to Claims 1-11, which appear to be supported and 
disclosed in the terms indicated above. 



The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter IT. 
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INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 



atfonales Aktenzeichen 

PCT/DE 02/03941 



A. KLASSiFIZIERUNG DES ANWIELDUNGSGEGENSTANDE5 

I PIC 7 A61F2/06 



Nach der Internarronalen Patentklassifikation (fPK) oder nach der nationals Kiassiflkation und der !PK 



B. RECHERCHIERTE GEBlETB 



Recherchierter MindestprLifstorf (Klassinkationssystem und Kiassifikatsonssymbole ) 

IPK 7 A61F 



Recherchierte aber n\m zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen + soweJt diese unter die recherchlerten Gebiele fallen 



Wahrend der internaiionalen Recherche konsultierie elelctronische Datenbank: (Name der Daienbank und evtl. verwendete Suchbegr^e) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffent lie hung, so we it erforderlich unter An gab e der in Betracht kommenden Teffe 



Betr. AnspfUch Nr. 



US 6 299 604 Bl (BATES BRIAN L ET AL) 
9. Oktober 2001 (2001-10-09) 
Spalte 3, Zeile 14 - Zeile 64 
Spalte 4, Zeile 12 - Zeile 65 
Spalte 5, Zeile 15 - Zeile 41 
Spalte 8, Zeile 25 - Zeile 40 
Spalte 10, Zeile '19 - Zeile 22 
Spalte 13, Zeile 10 - Zeile 30 

US 5 464 450 A (PALME II DONALD F ET AL) 
7. November 1995 (1995-11-07) 
Spalte 5, Zeile 45 -Spalte 6, Zeile 30 
Anspruch 4 

W0 91 12779 A (MEDTRONIC INC) 
5. September 1991 (1991-09-05) 
das ganze Dokument 

-/— 



1-11 



1,2,4-8 



1-11 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entneiimert 



Sfehe Anhang Patentfamiiie 



* Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
*A* Veroffentlichung, die den allgememen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ais besonders bedeytsam anzusehen ist 

*E* alleres Dokumem, das jedoch erst am oder nach dem internal ton a len 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*]_* Verotfentlichung, die geeignet 1st, el?>en Priorilatsanspmch zweifethaft er~ 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Veroffentlic^ungsdatum eitter 
anderen irn Ftecherchenbericht genannten Veroffenitichung befegt werden 
soil oder die aus einern anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefuhrt) 

■O* VeroffentJichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Maftnahmen bezieht 

*P' Veroffentlschung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruclUen Prioritatsdalum veroffentlicht warden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internal ionaf en Anmeldedatum 
□der dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden isi und mit der 
Anmeldursg nichi koliidieri, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prtnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X* Veroffemtjchimg vort besonderer Bedetitung; die beansprucnte Erfindung 
kann allem aufgmnd dieser Veroffentlichung nicht ais neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betracbtet warden 

*Y" VereffentNcrtung von besonderer Bedeutung; die beansprucnte Erfindung 
kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit elner oder meftreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbmdung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&* Veroffentlichung, die Miig&ed derseiben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Reciierche 



13. Marz 2003 



Absendedatum des internaiionalen Recherchenberichfs 



27/03/2003 



Name und Postanschrift der Internaiionalen Recherchenbenorde 
Europaisches Patentaml, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ryswijk 
Tel, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevoilmachtigter Bediensteter 



Franz, V 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichrmng der Veroffentiichung, soweit erfordeFiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr, Anspruch Nr. 



EP 0 623 354 A (MEDTRONIC INC) 

9. November 1994 (1994-11-09) 
das ganze Dokument 

US 5 380 299 A (FEARNOT NEAL E 

10. Januar 1995 (1995-01-10) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



P,A 



P,A 



US 5 980 551 A (SEE JACKIE R ET AL) 
9. November 1999 (1999-11-09) 
das ganze Dokument 

WO 02 13883 A (KEREN GAD ; BARUCH DAVID 
(ID; R0TMAN AVNER (IL); SHAYEN MEDICAL 
LT) 21. Februar 2002 (2002-02-21) 
das ganze Dokument 



US 6 355 055 81 (WAKSMAN RON 
12. Marz 2002 (2002-03-12) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



Formblait PCTYISA/210 fFortseteunq von B!att 2) [Juli 1992] 
BNSDOCID: <WO _._ 03034G44A 1 _|_> 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ternationales Aktenzeichen 
PCT/DE 02/03941 



Feid \ Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich afs nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GernaB Artikel 17(£)a) wurde aus foigenden Grunden fur besiimrnte Anspruche ketn Recherche nbericnt erstelit: 

1. AnsprucheNr, 19-21 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Regel 39, 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers 



2. A AnsprucheNr; 12 18 

weil sie sich auf Terle der tnternationalen Anmefciung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sirmvclle internationaie Recherche nicht durchgefiihrt warden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3, AnsprGche Nr. 

well es ssch dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a} abgefaBt sind. 



Feld \l Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbehorde hat festgestelit, daB dlese internationaie Anmeldung rnehrere Erfindungen enthalt: 



1 . j I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzfrchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationaie Recherchenberteht auf aile recherchierbaren Anspruche. 

p | I Da fQr aile recherchierbaren Ansprucfte die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

* J 1 xusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

t ' internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die OebOhren entrichtet worden sind f namlich auf die 

AnsprOche Nr. 



4. I | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nichi rechtzeitig entrichtet Der internationaie Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf de in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vorn Anmeider unter Widerspmch gezahft. 

| j Die Zantag zusatzifcher Recherchengebuhren effolgte ohne Widerspruch. 
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WEiTERE ANGABEN PCT/iSA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr , : 12-18 



Angesichts der groBen Zahl unabhangiger PatentansprQche, welche es 
erschwert wenn nicht gar unmoglich macht, den durch sie erstrebten 
Schutzumf ang zu bestimmen, entspricht die vorliegende Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artikels 6 PCT (vgl, auch Regel 6, 1(a) PCT) in einem 
MaBe nicht, da6 eine sinnvolle Recherche undurchfiihrbar 1st. Daher wurde 
die Recherche auf die PatentansprQche 1-11 gerichtet, welche 1m o.a. 
Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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Veroffentlkht: 

mil Internationale m Recherche nberichl 
mil geanderten Anspruchen 

Veroffeiitlichungsdatum der geanderten Anspriiche: 

9. Oklober 2003 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder regular en Ausgabe der 
PCT-Gazeiie verw iesen. 



^ (54) Title: COATING OF STENTS FOR PREVENTING RESTENOSIS 
Jj* (54) Bezeichnung: B ESCHICHTUNG VON STENT'S ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSE 

TP 

£H (57) Abstract: The invention relates to stents comprising at least one haemocompatibje coating, which contains an anti -pro] iterative, 
an li -inflammatory and/or albrombogemc active ingredient. The invention also relates to a method for producing the stents and to the 
use of said stents for preventing restenosis. 



^) (57) Ziisammeiilassuiig: Die Erlindung betritTl Stents mit mindestens einer ha'mokornpatiblen Beschichlung, welche einen ami 
prol if era liven, antiinflanimatorischen und/oder athrombogen 
Verwendung dieser Stents 7.ur Verhinderung von Restenose. 



^ proliferativen, antiinflanimatorischen und/oder athrombogenen WirkstolT enihall, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Internationalen Biiro am 25 Mai 2003 (25.05,03) eingegamgen] 



1. Stent, daclurch gekennzeichnet, daft der Stent mit einer hamokompatibien 
Schicht uberzogen ist und mtt mindestens einer zweiten, daruberliegenden 

5 Schicht, welche mindestens einen antiproliferative^ antiinflammatorischen 

und/oder antithrombotischen Wirkstoff kovaient und/oder adhasiv enthaft. 

2. Stent gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe aus 
der Gruppe ausgewahlt werden, welche 

10 Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 

Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecarnycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, 
Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 

15 Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 

Cyciophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, 
Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosuifan, Tremozolomid, Thiotepa, 
Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, 

20 Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin- 

5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carbopiatin, Cisplatin, 
Oxaliplatin, Amsacrin, frinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, 
Pentostatin, Aldesleukin t Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, 

25 Anastrozoi, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethernid, 

Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Profiferation- 
lnhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenotatmofetil, c~myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, 
Camptothecin, Lapachol, Ii-Lapachon,Podophyllotoxin, Betulin, 

30 Podophyilsaure-2-ethyIhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), 

Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-tnhibitor, NFkB, 
Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale 

35 Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, 

Probucol, Prostagiandine, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on r 1 -Hydroxy- 1 1- 
Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Coichicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
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Staurosporin, ^-Estradiol, a-Estradiot, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 
Fosfestroi, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 
Tranjlast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
5 Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-ct~Hydroxy-PacIitaxel, 

Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte afs auch aus nativen 
Quellen gewonnene macrocyciische Oligomere des Kohfensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, 
Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 

10 Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, ChSoroquinphosphat, Peniciilamin, 

Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 
p-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, 
Levomenthoi, Benzocain, Aescin, Eliipticin, D-24851 (Calbiochem), 
Colcemid, Cytochalasin A-E T Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, 

15 Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase- 

Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
Nukieinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und 
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator 
inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-inhibitoren, IGF-1 , Wirkstoffe 

20 aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 

Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxaciliin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, 
Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasrninogen- 

25 Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X a -lnhibitor 

Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin T PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, 
Trapidii, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und 
Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, 

30 Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, interferon a, R 

und y> Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, 
Apoptoseregulatoren wie p65 NF-kB oder Bci-xL~Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenoie, Epicatechingallat, Epigallocatechingaliat, Boswellinsauren 

35 und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazine 

Etoposid, Dicloxacyliin, Tetracyclic Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotoloi, 
Amidoron,, naturliche und synthetisch hergestelite Steroide wie Bryophyllin 
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A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Strebiosid, 
Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 
5 und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 

Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoaie Agentien wie 
Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angeiat, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 
10 Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, 

Bruceanole A,B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C U nd D, 
Ursoisaure, Hyptatsaure A, Zeorin, iso~lridogermanal. Maytenfoiiol, 
Effusantin A, Excisanin A und B T Longikaurin B, Sculponeatin C, 
15 Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18~Dehydn>6-alpha- 

Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptoiid, des 
weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisofiavon A, Curcumin, 
20 Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Biiobo!, 

Ginkgo!, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Gtykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mailotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Uriodenin T 
25 Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam-Al!, Bisparthenolidin, 

Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, 
Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifoiin, 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 
30 Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 

Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, 
Syringaresinol, Umbeliiferon, Afromoson, Acetylvismion B, 
Desacetylvismion A, Vismion A und B enthalt. 

35 3. Stent gemafJ den vorangehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische 
Wirkstoff in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-10 mg 
pro cm 2 Stentoberflache enthalten ist. 
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4. Stent gemafi einem der vorangehenclen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die hamokompatible Schicht aus Heparin nativen 
Ursprungs als auch regioseiektiv hergesteilter Derivate unterschiedlicher 

5 Sulfatierungsgrade und Acetylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich 

von des fur die antithrombotische Wirkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standard moiekulargewicht des kauflichen 
Heparins von ca, 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolca!ix T Oligosaccharide, 
10 Polysaccharide, voiistandig desulfatiertes und N~reacetyirertes Heparin, 

desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethyliertes 
und/oder partieil N-acetyliertes Chitosan, Poiyacrylsaure, 
Polyetheretherketone, Polyvinylpyrrotidon, und/oder Polyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen besteht 

15 

5. Stent gemafc Anspruch 4, wobei die hamokompatible Schicht adhasiv oder 
bevorzugt kovalent an die Stentoberflache gebunden ist 

6. Stent gemafi den vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass die Beschichtung aus zwei oder mehr Schichten besteht, wobei die 

erste Schicht direkt auf die Stentoberflache aufgebracht wird. 

7. Stent gemali Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Schicht 
aus einer hamokompatiblen Schicht besteht, welche voiistandig oder 

25 unvollstandig durch eine bioabbaubare und/oder biostabiie Schicht 

uberzogen ist, welche mindestens einen Wirkstoff gemaft Anspruch 2 in 
kovalent und/oder adhasiv gebundener Form enthalt 

8. Stent gema& Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet date die zweite 
30 Schicht aus einer mindestens einen Wirkstoff gemafi Anspruch 2, in 

kovafent und/oder adhasiv gebundener Form T enthaltenden nicht- 
bioabbaubaren Schicht besteht, welche im wesentlichen voiistandig mit 
einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht uberzogen 
ist. 

35 

9. Stent gemafc Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass als 
bioabbaubare Substanzen fOr die bioabbaubare Schicht Polyvalerolactone, 
Poly-e-Decalactone, Polylactonsaure, Polyglycolsaure Polyiactide, 
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Poiyglycolide, Copolymers der Polylactide und Poiyglycolide T 
Poly-s-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, PoIy(1 5 4-dioxan-2,3- 
dione), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone T Polyanhydride wie 
5 Polymaleinsaure-anhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, 

Poiycyanoacrytate, Polycaproiactondimethylacrylate, Poly-b-Ma)einsaure 
Poiycaprolactonbutyl-acrylate, Multibiockpotymere wie z.B. aus 
Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, 

Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und 

10 Poly(butylenterephtalat. Potypivotolactone, Poiyglycolsauretrimethyi- 

carbonate Polycaprolacton-glycolide, PoIy(g~ethylg!utarnat), Poly(DTH- 
Iminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(Bispheno! A- 
iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbonate, 
Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, Poiy(N-vinyl)-PyroIidon, 

15 Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 

Po!yphosphazene T Poly[p-carboxyphenoxy)propan] Poiyhydroxypentan- 
saure, Polyanhydride, Pofyethylenoxid-propylenoxid, weiche Poiyurethane, 
Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das 
Polyethyienoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 

20 Copolymere, Lipide, Carrageenane T Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 

basierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische Poiyaminosauren, 
Zein, modifiziertes Zein, Poiyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, 
modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, 
Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, 

25 Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und 

Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen- 
N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide, Modifikationen und 
Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen 
eingesetzt warden. 

30 

10. Stent gemaR Anspruch 7, 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass als 
biostabile Substanzen fur die biostabiie Schicht Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylate Polybutyimethacryiat, 
Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyarnide, Poiyetheramide, 
35 Polyethylenamin T Polyirnide, Polycarbonate, Polycarbourethane, 

Polyvinylketone, Polyvtnylhalogenide, PolyvinySidenhalogenide, 

Polyvinylether, Poiyisobutylene, Polyvinylaromaten, Potyvinylester, 
Polyvinylpyrollidone T Polyoxymethylene, Polytetramethylenoxid, 
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Polyethylen, Polypropyfen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane, 
Poiyetherurethane Silicon-Polyetherurethane, Silicon-Poiyurethane, Silicon- 
Polycarbonat-Urethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM- 
Gummis, Fluorosllicone, Carboxymethylchitosan, Polyaryletheretherketone, 
Polyetheretherketone, Poiyethylenterephtalat, Polyvalerate, 

Carboxymethylcelluiose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
Celiulosenitrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Celluiosebutyrate, 
Ceiluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gumrnis, Silicone wie Polysiioxane, 
Poiydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copoiymere, Celluloseether, 
Cellulosetriacetate, Chitosan und Copolymere und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt werden. 

Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte: 

a) Bereitstetlen eines unbeschichteten Stents; 

b) Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 
Schicht, 

c) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren mit mindestens einem 
Wirkstoff und/oder durch kovalente Kopplung des Wirkstoffes an die 
darunterliegende Schicht, 

oder 

c s ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder unvolistandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder 
Spruhverfahren mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent 
und/oder adhasiv gebunden enthali 

Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch die Schritte a), b), c 1 ) 
und 

d) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder biostabilen 
Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent und/oder 
adhasiv gebunden enthait und eine weitere, die darunterliegende 
Schicht vollstandig und/oder teilweise uberdeckende bioabbaubare 
und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere. 
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13, Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch die Schritte a), b) und 
c') Aufbringen einer biostabilen Schicht, welche mindestens einen 

antiproliferativen, antiinfiarnmatorschen und/oder antithrombotischen 
5 Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv gebunden enthalt; und 

d) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der biostabiien Schicht mit 
einer hamokompatiblen Schicht 

14, Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch die Schritte a), b), c*) 
10 und 

d) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination, 
kovalent und/oder adhasiv an die darunteriiegende Schicht, 

e) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder biostabilen 

15 Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent und/oder 

adhasiv gebunden enthaEt, 

f) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination 
kovaient und/oder adhasiv gebunden und eine weitere, die 
darunteriiegende Schicht vollstandig oder teilweise uberdeckende 

20 bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 

Diffusionsbarriere. 

15, Verfahren nach Anspruch 1 1 , gekennzeichnet durch die Schritte a), b) und 
c') im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 

25 hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

und/oder biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent und/oder adhasiv gebunden in unterschiedlicher 
Konzentration je Schicht enthalten, oder 

d) im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 
30 hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovaient und/oder adhasiv gebunden in unterschiedlicher 
Konzentration je Schicht enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunteriiegende Schicht vollstandig oder teilweise uberdeckende, 
35 bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 

Diffusionsbarriere, oder 

e) im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 
hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren 
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und/oder biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff dersel ben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 
5 gebunden enthalt, oder 

f) im wesentiichen vollstandiges oder unvollstandiges Uberziehen der 
hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 
und/oder biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
und mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus 

10 einer anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gieicher 

oder unterschiedlicher Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 
gebunden enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunterliegende Schicht vollstandig und/oder teilweise 
uberdeckende, bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne 

15 Wirkstoff als Diffusionsbarriere, oder 

g) im wesentiichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren und/oder biostabilen 
Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff in gleichen und/oder 
unterschiedltchen Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 

20 gebunden enthalten und einer weiteren, die darunterliegende Schicht 

vollstandig oder auch nur teilweise uberdeckende, bioabbaubare 
und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere und 
einer diese Schicht uberziehenden Wirkstoffschicht, bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv an die 

25 darunterliegende Schicht gebunden. 

16, Verfahren nach einem der Anspruche 11 — 15, dadurch gekennzeichnet, 
dali die hamokompatiblen Schichten aus Heparin nativen Ursprungs als 
auch regioselektfv hergestellter Derivate unterschiedlicher 

30 Suffatierungsgrade und Acteylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich 

von des fur die antithrombotische Wirkung verantworttichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauffichen 
Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, 

35 Polysaccharide, vollstandig desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, 

desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, N~carboxymethyliertes 
und/oder partiell N-acetyiiertes Chitosan, Polyacrylsaure, 
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Polyvinylpyrroiidon, und/oder Polyetheretherketon, Polyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen bestehen. 

17, Verfahren nach einem der Anspruche 11-16, dadurch gekennzeichnet T 
dass die hamokompatible erste Schicht bevorzugt kovalent an den Stent 
gebunden ist, die biostabile Schicht die erste Schicht vollstandig oder 
unvolistandig uberzieht und die dritte hamokompatible Schicht bevorzugt 
kovalent an die zweite Schicht gebunden ist 

18. Stents, erhaltlich nach einem Verfahren gemaft mindestens einem der 
Anspruche 11 - 17. 

19- Verwendung der Stents gemaft einem der vorangehenden Anspruche zur 
Verhinderung oder zumindest starken Reduzierung der Restenose. 

20. Verwendung der Stents nach mindestens einem der vorangehenden 
Anspruche zur kontinuierlichen Freisetzung mindestens eines 
antiproiiferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 
Wirkstoffs* 

21. Verwendung gemaR Anspruch 20 t dadurch gekennzeichnet, daft es stch 
bei dem eingesetzten Wirkstoff oder den Wirkstoffen urn Wirkstoffe gemaft 
Anspruch 2 handelt 
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